https://doi.org/10.22516/25007440.1211

Reporte de caso

Pancreatitis medicamentosa por deferasirox: reporte

de un caso

Drug-Induced Pancreatitis Due to Deferasirox: A Case Report

Juan Sebastian Matamoros-Mufoz,"

{© ACCES0 ABIERTO

Citacion:

Matamoros-Mufioz JS, Sanchez L, Alzate L, Pinto-Pinzon
DA. Pancreatitis medicamentosa por deferasirox:

reporte de un caso. Revista. colomb. Gastroenterol.
2025;40(1):118-123.
https://doi.org/10.22516/25007440.1211

Médico interno, Fundacion universitaria Sanitas.
Bogota, Colombia.

Médico, Universidad El Bosque. Residente de
Medicina Interna, Fundacién Universitaria Sanitas.
Bogota, Colombia.

Estudiante de Medicina, Clinica Universitaria Sanitas,
Fundacion Universitaria Sanitas. Bogotd, Colombia.
Médico Internista, Coordinador Postgrado Medicina
Interna Unisanitas, Fundacion Universitaria Sanitas,
Clinica Universitaria Colombia. Bogoté, Colombia.

*Correspondencia: Juan Sebastian Matamoros-Mufioz.
sebasmatamoros5vf.sm@gmail.com

Fecha recibido: ~ 07/05/2024
Fecha aceptado: 24/05/2024

© 09

118

Luisa Sanchez,?

Laura Alzate,® © Diego Alejandro Pinto-Pinzon.*

Resumen

La inflamacion del pancreas, llamada pancreatitis, es un motivo de consulta comun, y es uno de los mas
representativos cuando el dolor abdominal es el motivo de consulta para acudir a una sala de emergen-
cia; representa un alto costo para todo el sistema de salud, pues solo uno de cada tres pacientes cursa
con pancreatitis moderada a grave, con un aumento significativo de morbimortalidad y tasa de compli-
caciones. Actualmente, las principales etiologias incluyen causas obstructivas de origen biliar o no biliar
por reflujo y ausencia de flujo de enzimas al intestino que se activan en el parénquima degradandolo,
el alcoholismo y la hipertrigliceridemia son mecanismos relacionados con la toxicidad celular luego del
metabolismo de estas moléculas. La pancreatitis inducida por farmacos es una afeccion rara relacionada
con antibiéticos, analgésicos y antidepresivos. El deferasirox es un quelante del hierro especialmente
utilizado en pacientes que necesitan mltiples transfusiones para evitar la sobrecarga de hierro. Ha sido
poco correlacionado con el desarrollo de pancreatitis, aunque existen datos que podrian corroborarla;
adicionalmente la farmacéutica responsable de su produccién incluye esta entidad como una posible
complicacion en los aspectos técnicos. Este articulo presenta el caso de una paciente de 71 afios de
edad que desarrollé pancreatitis moderada a grave sin complicaciones importantes. Los médicos descar-
taron las causas mas frecuentes de pancreatitis, por lo que concluyeron que el agente desencadenante
fue el quelante del hierro deferasirox.
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Abstract

Pancreatitis, or inflammation of the pancreas, is a common reason for medical consultation, particularly in
emergency departments when patients present with abdominal pain. It represents a significant financial
burden on healthcare systems, as one in three cases progresses to moderate or severe pancreatitis,
leading to increased morbidity, mortality, and complications. Currently, the primary causes of pancreatitis
include obstructive biliary and non-biliary factors, resulting from reflux and the absence of enzyme flow
into the intestine. This leads to enzyme activation within the pancreatic tissue, causing self-digestion.
Alcohol consumption and hypertriglyceridemia contribute to cellular toxicity due to the metabolic break-
down of these substances. Drug-induced pancreatitis is a rare condition associated with antibiotics, anal-
gesics, and antidepressants. Deferasirox, an iron chelator primarily used in patients requiring frequent
blood transfusions to prevent iron overload, has rarely been linked to pancreatitis. However, available
data suggest a possible correlation, and the pharmaceutical manufacturer lists pancreatitis as a potential
adverse effect in the drug’s technical specifications. This report presents the case of a 71-year-old female
patient who developed moderate to severe pancreatitis without major complications. Physicians ruled out
the most common causes of pancreatitis and concluded that the triggering factor was the iron-chelating
agent deferasirox.
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INTRODUCCION

La inflamacién del péncreas, llamada pancreatitis, es una
afeccién comun. Representa el principal motivo de con-
sulta de origen gastrointestinal en Estados Unidos, gene-
rando gran morbimortalidad, asi como un aumento de los
costos relacionados con la atencién médica. Esta condicién
representa hasta 275.000 hospitalizaciones anuales y su
incidencia varia de 13 a 45 casos por 100.000 habitantes al
afio en Estados Unidos?.

Es importante mencionar que los tres diagndsticos abdo-
minales asociados con mayores costos en salud son el san-
grado gastrointestinal, las patologias de la vesicula biliar y
la pancreatitis, lo que representa un gasto de mas de 12 mil
millones de ddlares anuales. La pancreatitis es responsable
de hasta 195.000 visitas al servicio de urgencias y 562.000
visitas ambulatorias en 2018 en Estados Unidos, de las cua-
les hasta el 65,6% de estos pacientes acaban hospitalizados,
con un costo medio por hospitalizacion de 23.472 délares
por paciente®®.

En Colombia, las dos etiologias principales son la pan-
creatitis de causa biliar y la alcohdlica. La mayoria de los
casos son leves y tienen un curso satisfactorio; sin embargo,
hasta un 30% son casos de moderados a graves y su morta-
lidad aumenta drésticamente, del 5% al 35%. En el pais, su
incidencia es de 34 por 100.000 habitantes.

En los paises desarrollados se ha descrito que la obstruc-
cién por célculos biliares representa el 38% de los casos.
El mecanismo por el que se genera pancreatitis estd rela-
cionado con el alojamiento de un célculo en la via biliar
que provoca su obstruccién y, en consecuencia, aumenta
la presion ductal y disminuye el flujo, lo que hace que las
enzimas producidas en el péncreas exocrino se activen
en su interior”. El alcohol se considera la segunda causa
mds comun, aunque su fisiopatologia no estd claramente
establecida. Estudios han descrito que el alcohol puede
ser metabolizado parcialmente por el pdncreas exocrino
mediante mecanismos oxidativos y no oxidativos; sin
embargo, al degradarse y eliminarse primero la molécula se
une a los 4cidos grasos, lo que forma ésteres etilicos de 4ci-
dos grasos lipdfilos, moléculas que en baja concentracién
son bien toleradas por las células pancredticas; pero cuando
hay acumulacién, interfiere con el gradiente de calcio para
la exocitosis de las moléculas y también causa toxicidad
mitocondrial al interrumpir la fosforilacién oxidativa con
una caida secundaria del trifosfato de adenosina, lo que
provoca la muerte celular®.

Una causa controvertida y rara es la hipercalcemia. Los
pacientes con patologias que se relacionan con un aumento
de los niveles séricos de calcio pueden presentar pancreati-
tis, ya que el dep6sito de sales de calcio resulta citotoxico
para estas células y, asi mismo, el aumento de las concen-

traciones de calcio extracelular aumenta la liberacién y
posterior activacién del tripsindgeno, lo que provoca la
autodigestion del pancreas®.

PRESENTACION DE CASO

Se trata de una paciente femenina de 71 afios con antece-
dentes de sindrome mielodisplasico asociado a anemia cré-
nica con indicacién de soporte transfusional cada 25 dias
por la especialidad de hematologia, en manejo con defe-
rasirox, quien consult6 por dolor abdominal de predomi-
nio en el epigastrio asociado a multiples episodios eméticos
de contenido alimentario. Se inicié manejo con omeprazol,
sucralfato y alginato de sodio; sin embargo, la paciente no
respondid al manejo, por lo que se realizaron estudios adi-
cionales (Tabla 1).

Tabla 1. Exdmenes de laboratorio

Prueba Valor observado Valor de referencia

Amilasa 721 UL 28-100 U/L
Lipasa 1539 U/L 13-60 U/L
ALT 103,6 U/L 0-31 UL
AST 97,8 UL 0-32 UL
Bilirrubina total 1,41 mg/dL 0-1 mg/dL
Bilirrubina directa 0,96 mg/dL 0-0,3 mg/dL
Bilirrubina indirecta 0,45 mg/dL
Hemograma
Hemoglobina 9,1 g/dL 12,3-15,3 g/dL
Leucocitos 13,2 10 3/uL 4,5-11,3 10 3/uL
Plaquetas 210 10 3/uL 150-450 10 3/uL
Calcio sérico 10 mg/dL 8,8-10,2 mg/dL
Triglicéridos 88,7 mg/dL 0-150 mg/dL
PCR 5,8 mg/dL 0-5 mg/L

ALT: alanina-aminotransferasa; AST: aspartato-aminotransferasa;

PCR: proteina C-reactiva. Tabla elaborada por los autores.

En este contexto se considero el diagndstico de pancrea-
titis, por lo que se solicitaron estudios complementarios
para determinar la posible causa. Se realizé una ecografia
abdominal que no demostrd alteraciones, teniendo en
cuenta que no se pudo valorar el pdncreas por la interposi-
cién de gases con un informe de estado poscolecistectomia.
La colangiorresonancia mostré el aumento del tamano
pancredtico y la intensidad de seial de manera difusa con
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alteracion de la grasa adyacente, liquido peripancredtico
que se extiende bilateralmente pararrenal anterior y hacia el
espacio parietocdlico, asi como las regiones perihepaticas
y periesplénicas; adicionalmente, se reportd ectasia de la
via biliar extrahepatica, sin que se observara ninguna causa
obstructiva (Figura 1).

La paciente presentd pancreatitis clinica y paraclinica.
Descartadas las causas mds frecuentes, se solicité una eva-
luacién al servicio de gastroenterologia, donde se deter-
miné que se trataba de pancreatitis moderada a grave. Al
continuar con mds examenes para establecer el origen, se le
realiz6 una ecografia endoscopica, que reportd pancreatitis

aguda, sin dilatacion de la via biliar, sin litiasis, en ausencia
de vesicula biliar y papila normal.

La paciente evolucion6 lentamente hacia la mejoria con
progresiva tolerancia a la dieta al inicio y avance de esta,
asi como modulacién del dolor abdominal. Como no se
encontraron causas tipicas de pancreatitis, se revisé nueva-
mente la historia farmacolégica de la paciente y se encon-
tré una asociacion del quelante de hierro con pancreatitis;
estos reportes describen que es mas frecuente en pacientes
pedidtricos, probablemente debido a la mayor incidencia
de patologias hematoldgicas, pero aun asi existe un riesgo
al utilizar deferasirox en pacientes adultos. El servicio de

Figura 1. Colangiorresonancia abdominal. Se observa el pancreas con aumento difuso de tamano e intensidad de senal
con alteracion de la grasa adyacente, liquido peripancredtico que se extiende bilateralmente pararrenal anterior y hacia las
goteras parietocolicas, asi como las regiones perihepdticas y periesplénicas. Imagenes propiedad de los autores.
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hematologia coincidié con el abordaje de esta etiologia,
por lo que suspendi6 la administracién de este farmaco.
Finalmente, la paciente tuvo una evolucién clinica favora-
ble, con normalizacion de los pardmetros bioquimicos, por
lo que fue dada de alta de la hospitalizacion. El siguiente
paso es evaluar si la paciente necesitara reiniciar un que-
lante de hierro debido a las frecuentes y multiples trans-
fusiones teniendo en cuenta el riesgo de recurrencia de la
pancreatitis.

DISCUSION

El deferasirox es un firmaco quelante del hierro, desarro-
llado por Novartis, aprobado por la Administracién de
Alimentos y Medicamentos (FDA) en 2005 como firmaco
para el manejo de la sobrecarga de hierro, una condicién
comun en pacientes que requieren transfusiones frecuentes
por diferentes patologias'?). Acttia generando enlaces irre-
versibles con el hierro férrico en proporciéon 1:1 con una
posterior eliminacién fecal del complejo formado, de modo
que se elimina el exceso de hierro. Es importante mencio-
nar que no existen sistemas endégenos que respondan al
aumento de los niveles de hierro, solo existen mecanismos
para almacenarloV.

El primer estudio que demostré su eficacia se public6 en
The Lancet en 2003, que incluyé pacientes con (-talasemia
que requieren apoyo transfusional frecuente. Los resultados
revelaron que, al compararlo con placebo, logré reducir los
niveles de hierro y, ademds, tener un perfil de seguridad ade-
cuado'?. Mas tarde, en 2006, en la revista Blood se publicé
un estudio que inclufa pacientes con p-talasemia, que com-
paraba el deferasirox con la deferoxamina en cuanto a la
disminucién de la concentracién de hierro hepdtico. Este
estudio demostré una efectividad ligeramente mayor, sin
ser estadisticamente significativa; sin embargo, el deferasi-
rox es un agente oral que, comparado con uno de infusién
lenta o de administracién subcutdnea, también demostrd
un perfil de seguridad adecuado, teniendo en cuenta que
los sintomas gastrointestinales fueron frecuentes, pero se
autolimitaron en menos de ocho dias. Con la administracién
de estos medicamentos se observé una leve elevacion de las
transaminasas en la mayoria de los pacientes y en dos de ellos
se suspendi6 el tratamiento por hepatitis farmacolégica®?.

En los estudios aleatorizados nunca se mencion6 la
pancreatitis relacionada con deferasirox; sin embargo, hay
un estudio de seguimiento en el que se reporté un caso
de pancreatitis aguda como efecto adverso”. En 2015,
la Autoridad de Ciencias de la Salud (HSA) publicé una
alerta en la que describe que se realizé una revisién de
VigiBase, base de datos de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), en la que se identificé que habia 14 posibles

casos de pancreatitis relacionados con este medicamento.
En tres de estos casos pudo haber confusién con otros far-
macos; sin embargo, en los 11 restantes el deferasirox fue
el unico fairmaco asociado, por lo que le recomendaron a
la empresa comercial estudiar la correlacion y que el per-
sonal de salud tuviera precaucion al utilizar el firmaco, asi
como considerar tener en cuenta el riesgo potencial incluso
si es un evento raro(">'¢, En 2021, Novartis desarrollé un
manual para pacientes que utilizan deferasirox en el que
incluyen la pancreatitis como posible efecto adverso de
este agente!”) y diferentes entidades de vigilancia incluye-
ron este posible efecto adverso en las precauciones de este
medicamento('#1%).

En el caso presentado, la paciente definitivamente pade-
cia pancreatitis dado el cuadro clinico, sus laboratorios e
imdgenes, y fue atendida por un grupo multidisciplinario,
que incluyé especialistas en medicina interna, gastroente-
rologia y hematologia. Las principales causas de pancrea-
titis fueron descartadas objetivamente, por lo que el grupo
tratante determiné con base en la evidencia y la experiencia
clinica que se trataba de un caso de pancreatitis medica-
mentosa inducida por deferasirox.

CONCLUSIONES

La pancreatitis inducida por firmacos puede ser un diag-
ndstico desafiante y mds aun en el caso de los quelantes
del hierro, considerando su uso limitado y relativa infre-
cuencia. Es importante nunca dejar de lado las causas
comunes y posteriormente individualizar el diagnéstico
en cada paciente. En estos casos es importante contar con
un equipo multidisciplinar de expertos para poder ofrecer
el mejor abordaje y manejo a cada paciente. Este informe
no pretende desalentar el uso del firmaco en cuestion, sino
mds bien informarle a la comunidad cientifica la existencia
de esta posible entidad.
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Los investigadores declaran abiertamente que no cuen-
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